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論文内容の要旨  
 
臨床において、オピオイド鎮痛薬は中等度から強度の癌性疼痛および非癌性疼痛
（炎症性疼痛や術後疼痛など）に対して幅広く使用されている。モルヒネ、オキシ
コドン、フェンタニルといった、臨床で使用されているオピオイド鎮痛薬は オピ
オイド受容体アゴニストであるが、これらの各 オピオイド受容体アゴニストは異
なった鎮痛プロファイルを示すことが臨床・非臨床研究において示唆されている。
オピオイド受容体アゴニストは強力な鎮痛作用を発揮する一方、悪心・嘔吐、便
秘、精神依存など臨床上問題となる副作用を引き起こすことも知られているが、特
に精神依存は社会的に深刻な問題となっている。主作用・副作用を含め、各オピ
オイド受容体アゴニストの薬理プロファイル・病態特異的な有効性の特徴について
明らかとすることは、疼痛患者へ薬物治療を行う上で重要な情報となる。  
オピオイドが多用される癌性疼痛には腫瘍自体の組織浸潤による痛みの他に、関
連痛として癌治療のために使用される放射線や抗がん剤による神経損傷が原因の痛
みも含まれる。関連痛の中でも、抗がん剤誘発末梢神経障害性疼痛（CIPN）は抗
がん剤の用量制限因子であることから、癌治療を行う上で深刻な問題となっている。
現在臨床においては CIPN の治療薬として神経障害性疼痛治療薬であるプレガバリ
ンなどのガバペンチノイドが使用されているが、十分な治療効果が得られていない。
近年の臨床研究の結果から オピオイド受容体アゴニストの一つであるオキシコド
ンは CIPN に対して有効である可能性があるが、CIPN に対するモルヒネ・フェン
タニルなど他のオピオイド受容体アゴニストの鎮痛作用や、各 オピオイド受容体
アゴニストの精神依存などの作用プロファイルは明らかになっていない。  
そこで、本研究では抗がん剤誘発神経障害性疼痛モデルにおけるオピオイド受
容体アゴニストの有効性およびその鎮痛作用メカニズムを明らかにすることを目的
とした。さらに、同モデルを用いて、オピオイド鎮痛薬の重大な副作用の一つであ
る、精神依存形成についても検討した。  
 
抗がん剤誘発神経障害性疼痛モデルにおける オピオイド受容体アゴニストの有効
性  
パクリタキセルは乳癌や卵巣癌などの治療薬として、オキサリプラチンは主に大
腸がんの治療薬として使用されているが、これらの薬剤は副作用として冷感および
機械的アロディニア、痛覚過敏などの疼痛症状を主訴とする末梢神経障害を引き起
こすことが知られている。近年、オピオイド受容体アゴニストの一つであるオキ
シコドンがパクリタキセルおよびオキサリプラチン誘発神経障害性疼痛に有効であ
るとの臨床報告がなされた。そこで、パクリタキセルおよびオキサリプラチン誘発
神経障害性疼痛モデルを用い、オピオイド受容体アゴニストであるモルヒネ、オ
キシコドン、フェンタニルの鎮痛作用プロファイル、およびその作用メカニズムを
検討した。パクリタキセルまたはオキサリプラチンの反復投与は有意かつ慢性的な
機械的アロディニアを引き起こした。各モデルにおける オピオイド受容体アゴニ
ストの鎮痛作用を検討したところ、パクリタキセルモデルにおいては 3 つすべての
アゴニストが有意な鎮痛作用を示した。一方、オキサリプラチンモデルにおいては
アゴニスト間で異なる鎮痛作用が観察された。モルヒネ、オキシコドンはオキサリ
プラチン誘発機械的アロディニアに十分な鎮痛作用を示したのに対し、フェンタニ
ルの鎮痛作用は有意ではあったが限定的であった。一般的に、健常動物における 
オピオイド受容体アゴニストの鎮痛作用は Gi/o タンパクを介すること知られてい
る。そこで次にオキサリプラチン誘発神経障害性疼痛に対する オピオイド受容体
アゴニストの薬効差のメカニズムを解明するために、Gi/o タンパク阻害剤である百
日咳毒素（PTX）を用いて各アゴニストの鎮痛作用への Gi/o タンパクの寄与を調べ
た。その結果、モルヒネおよびオキシコドンの鎮痛作用は主に PTX 感受性 Gi/o タ
ンパクを介していた一方、フェンタニルの鎮痛作用は PTX 感受性 Gi/o タンパクを
介していなかった。さらに、モルヒネおよびオキシコドンとは異なり、オキサリプ
ラチン処置群の視床内側ではフェンタニルの Gタンパク活性化作用は偽処置群と比
較して有意に減弱していた。これらの結果から、健常動物とは異なり、オキサリプ
ラチン誘発神経障害性疼痛モデルにおけるフェンタニルの限定的な鎮痛作用は
Gi/o タンパク活性化作用の減弱により引き起こされる可能性が示唆された。本研究
において、 オピオイド受容体アゴニストは抗がん剤誘発神経障害性疼痛に有効で
ある可能性が示唆され、さらにオキサリプラチン誘発神経障害性疼痛においては
Gi/o タンパクの活性化の程度が オピオイド受容体アゴニストの鎮痛作用の強度に
関連している可能性が考えられた。  
 
オキサリプラチン誘発神経障害性疼痛モデルにおける オピオイド受容体アゴニス
ト鎮痛作用への G タンパク共役型内向き整流性カリウム（GIRK）チャネルの寄与  
オピオイド受容体アゴニストはいずれも オピオイド受容体に結合するにも関
わらず、異なった薬理学的プロファイルを示すことが近年明らかにされている。
Chapter 1 の実験成績より、オキサリプラチン誘発神経障害性疼痛に対してオピオ
イド受容体アゴニストは異なる鎮痛作用プロファイルを示し、その違いは Gi/o タン
パク活性化作用の程度の違いにより引き起こされている可能性が示された。本研究
では、さらなるメカニズム解明のため、Gi/o タンパクの下流シグナルの一つである、
G タンパク質共役型内向き整流性カリウムチャネル 1（GIRK1）チャネルに着目し
た。GIRK1 チャネル阻害剤をオキサリプラチン誘発神経障害性疼痛モデルの脳室内
または髄腔内に前処置し、全身投与によるモルヒネ、オキシコドンおよびフェンタ
ニルの鎮痛作用に対する GIRK1 チャネルの寄与を検討した。その結果、モルヒネの
鎮痛作用は GIRK1 チャネル阻害剤の髄腔内投与により、オキシコドンの鎮痛作用は
GIRK1 チャネル阻害剤の脳室内投与によりそれぞれ抑制された。フェンタニルの鎮
痛作用への脳内および脊髄 GIRK1 チャネルの寄与は見られなかった。これらより、
オキサリプラチン誘発神経障害疼痛モデルにおいて オピオイド受容体アゴニスト
の鎮痛作用に対する GIRK1 チャネルの寄与の程度はアゴニスト間で異なっており、
さらにモルヒネとオキシコドンでは GIRK1 チャネルの作用部位が異なることが示
された。本研究はオキサリプラチン誘発神経障害性疼痛下における オピオイド受
容体アゴニストの鎮痛活性の違いには GIRK1 チャネルの活性化作用が重要である
可能性を示唆する。  
 
抗がん剤誘発神経障害性疼痛モデルにおける オピオイド受容体アゴニスト誘発精
神依存作用の発現  
通常オピオイド受容体アゴニストは精神依存を引き起こすことが知られている
が、慢性疼痛下において オピオイド受容体アゴニストは精神依存を引き起こさな
いことが臨床および非臨床研究で示されている。Chapter 1 の実験成績より、オピ
オイド受容体アゴニストは抗がん剤誘発神経障害性疼痛に有効である可能性が示さ
れたが、抗がん剤誘発神経障害性疼痛下において オピオイド受容体アゴニストが
精神依存を引き起こすか否かは明らかではない。そこで本研究では、パクリタキセ
ルおよびオキサリプラチン誘発神経障害性疼痛モデルを用いて、モルヒネ、オキシ
コドンおよびフェンタニルの報酬効果（動物において精神依存を反映する）を条件
付け場所嗜好性試験で検討した。その結果、パクリタキセルおよびオキサリプラチ
ン誘発神経障害性疼痛下で、 3 つのアゴニストは偽処置群と同程度の報酬効果を引
き起こした。次に、パクリタキセル誘発神経障害性疼痛モデルを用いて、報酬効果
において重要なメカニズムの一つである、側坐核における オピオイド受容体アゴ
ニスト誘発ドパミン遊離を検討した。パクリタキセル誘発神経障害性疼痛下におい
て、モルヒネ誘発ドパミン遊離は偽処置群と同程度に引き起こされた。これらの結
果から、抗がん剤誘発神経障害性疼痛下において オピオイド受容体アゴニストは
精神依存を引き起こす可能性が示唆された。  
 
以上の結果から、オピオイド受容体アゴニストは抗がん剤、特にパクリタキセ
ルおよびオキサリプラチン誘発神経障害性疼痛に有効である可能性が示唆された。
また、各アゴニストの鎮痛作用は抗がん剤の種類により異なる可能性が示された。
特にオキサリプラチン誘発神経障害性疼痛下において健常動物と異なった Gi/o タ
ンパク -GIRK1 チャネル経路が、各オピオイド受容体アゴニストの鎮痛作用へ影響
を与えたと考えられる。また、他の慢性疼痛とは異なり、抗がん剤誘発神経障害性
疼痛下では、 オピオイド受容体アゴニストは慢性投与により精神依存を形成する
可能性が示唆された。  
抗がん剤誘発神経障害性疼痛にオピオイド受容体アゴニストは有効であるが、
精神依存を形成する可能性がある。よって、ヒトで抗がん剤誘発神経障害性疼痛に
対してオピオイド受容体アゴニストを投与する際には精神依存について注意深く
モニターする必要があると考えられる。  
動物実験と臨床が必ずしも一致するものではないが、本研究の結果は臨床での各
種オピオイド受容体アゴニストの適正利用につながる事を期待する。  
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モルヒネ、オキシコドンおよびフェンタニル等のオピオイド鎮痛薬は中等度
から強度の癌性痺痛、炎症性痺痛、術後痺痛などに対して幅広く処方されてい
るo　これらのオピオイド鎮痛薬は〝オピオイド受容体作動薬であるが、各作動
薬が異なった鎮痛プロファイルを示すことが臨床・非臨床研究において明らか
にされているo一方、〃オピオイド受容体作動薬の副作用の一つである精神依
存は社会的に深刻な問題を引き起こすことがあるo
オピオイド鎮痛薬が多用される癌性疲痛には腫瘍自体の組織浸潤等による痛
みの他に、癌治療のために使用される抗がん剤が原因で引き起こされる痛みも
含まれる。抗がん剤誘発痺痛は抗がん剤の使用量を制限してしまうことから、
癌治療を行う上で大きな問題となる。現在、抗がん剤誘発痺痛に対して神経障
害性痺痛治療薬プレガバリンなどが処方されているが、十分な治療効果が得ら
れていないのが現状である。近年の臨床研究において、〝オピオイド受容体作
動薬が抗がん剤誘発痺痛に対して有効である可能性が示唆されている。そこで、
本学位論文では抗がん剤誘発痺痛モデルにおける〃オピオイド受容体作動薬の
有効性およびその鎮痛作用機序の解明を目的としている。さらに、同モデルを
用いて、オピオイド鎮痛薬の重大な副作用の一つである、精神依存形成につい
ても検討を行なっているo
まず始めに、パクリタキセルおよびオキサリプラチン誘発痺痛モデルを用い、
モルヒネ、オキシコドン、フェンタニルの鎮痛作用プロファイルを確認してい
る。パクリタキセルモデルでは全ての〃オピオイド受容体作動薬が有意な鎮痛
作用を示しているo一方、オキサリプラチンモデルでは作動薬間で異なる鎮痛
作用が観察され、モルヒネ、オキシコドンはオキサリプラチン誘発機械的アロ
ディニアに有効な鎮痛作用を示したのに対し、フェンタニルの鎮痛作用は有意
ではあったものの限定的であった。次に、オキサリプラチン誘発痺痛に対する
〃オピオイド受容体作動薬のこのような薬効差の機序を解明するために、〃オ
ピオイド受容体作動薬の鎮痛作用発現に重要な役割を果たしているGi／oタンパ
クに着目し、各作動薬の鎮痛作用へのGi／oタンパクの寄与を検討している。そ
の結果、モルヒネおよびオキシコドンの鎮痛作用甲ま主にGi／oタンパクを介し
ていたが、フェンタニルの鎮痛作用にはGi／oタンパクが介在していないことを
兄いだしている。さらに、モルヒネおよびオキシコドンとは異なり、オキサリ
プラチン処置群においてフェンタニルのGタンパク活性化作用は偽処置群と比
較して有意に減弱していることも兄いだしている。これらの結果は、オキサリ
プラチン誘発痺痛モデルにおけるフェンタニルの鎮痛作用発現には従来知られ
ているGi／。タンパクの活性化作用の関与は少ないことを示唆しているo　また、
Gi／oタンパクの下流シグナルの一つである、Gタンパク質共役型内向き整流性
カリウムチャネル1（GIRKiチャネル）に着目し、各作動薬の鎮痛作用への寄与
を調べ、モルヒネの鎮痛作用には脊髄のGIRKlチャネルが、またオキシコドン
の鎮痛作用には脳内のGIRKlチャネルが寄与していることを明らかにした。一
方、フェンタニルの鎮痛作用への脳内および脊髄GIRKlチャネルの寄与は認め
られなかったo　これらの結果から、オキサリプラチン誘発痺痛下における〝オ
ピオイド受容体作動薬の鎮痛活性にはGIRKlチャネルの活性化作用が重要であ
る可能性を示唆している。
最後に、パクリタキセルおよびオキサリプラチン誘発痺痛モデルを用いて、
モルヒネ、オキシコドンおよびフェンタニルの精神依存を検討しているo　その
結果、パクリタキセルおよびオキサリプラチン誘発痺痛下で、これらの作動薬
は偽処置群と同程度の精神依存を誘発した。したがって、抗がん剤誘発痺痛下
において〝オピオイド受容体作動薬は精神依存を引き起こす可能性があること
を示している。
以上の結果から、〝オピオイド受容体作動薬は抗がん剤、特にパクリタキセ
ルおよびオキサリプラチン誘発痺痛に有効である可能性を示唆した。また、各
作動薬の鎮痛作用は抗がん剤の種類により異なる可能性を示したo　さらに、他
の慢性痺痛とは異なり、抗がん剤誘発痺痛下では、〃オピオイド受容体作動薬
は慢性投与により精神依存を形成する可能性があることを示唆したo従って、
ヒトで抗がん剤誘発痺痛に対して〃オピオイド受容体作動薬を投与する際には
精神依存について注意深くモニターする必要があると考えられる。
本学位論文では抗がん剤誘発痺痛に対する各〃オピオイド受容体作動薬の相
違を兄いだし．、さらにこの鎮痛効果にGIRKlチャネルの活性化作用が重要であ
ることも明らかにした。加えて、抗がん剤誘発痺痛下ではがん疲痛下とは異な
り、各〝オピオイド受容体作動薬の精神依存が形成される事も明らかにしたo
これらの内容は、ー科学的にも、臨床的にも価値があり、関連分野に大きく貢献
している。また、本論文は正確に記載されており博士（薬学）の学位論文とし
て相応しいと判断した。
